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論文内容の要旨 
	 糖尿病では日常生活動作に支障をきたすさまざまな合併症が生じる．なかでも，骨密度が正
常であるにもかかわらず，骨強度が低下し骨折の危険性が増すことが臨床上の課題である．骨
強度は骨密度と骨質によって規定されるため，骨質の劣化が糖尿病における骨強度の低下の原
因と考えられる．骨密度の評価は広く行われているが，骨質の評価法はいまだ確立されていな
い．皮質骨は骨強度を保つ重要な要素であり，糖尿病患者における骨強度の低下に皮質骨の骨
質の変化が影響しているとの仮説をたてた．computed tomography（CT と略）は骨密度の評価
に適しているが，骨質を評価することは困難である．近年，磁気共鳴画像法（magnetic resonance 
imaging：MRI と略）によって皮質骨が画像化されている．sweep imaging with Fourier transform
（SWIFT と略）は，従来の撮像法で評価困難な T2緩和時間のきわめて短い骨組織から信号を
捉えることができる．本研究の目的は，糖尿病モデルラットの皮質骨評価における SWIFT の
有用性を検証することである． 
動物として 8 週齢の Wistar/ST 雄性ラットを用いた．動物を無作為に糖尿病群と対照群に分
けた．ストレプトゾトシン（streptozotocin：STZ と略）50mg/kg を腹腔内に投与し，ラットに
糖尿病を誘発した．STZ 投与後 2，4，8 週でラットを安楽死させ，脛骨を摘出した．脛骨の
CT 像を撮像し，皮質骨骨密度を測定した．関心領域を脛腓骨癒合部から 2mm 近位の横断面に
設定した．また，3 点曲げ試験によって，最大荷重，破断変位，剛性および粘性を算出し，骨
強度を評価した．さらに，動物実験用の 7.04T MRI 装置を用いて MRI を施行した．SWIFT に
加えて，従来の撮像法としてプロトン密度強調画像（proton density weighted image：PDWI と略）
を撮像した．関心領域を CT 像と同様の部位の皮質骨に設定し，それぞれの撮像条件下で関心
領域内の信号雑音比（signal-to-noise ratio：SNR と略）を計算した．組織学的評価として Villanueva 
Bone 染色を施した脛骨横断面の切片を用いて，皮質骨孔率と骨形成速度を計測した． 
	 皮質骨骨密度は STZ 投与後 2，4 週では有意な差を示さなかったが，投与後 8 週では糖尿病
群で有意に低下した．最大荷重，剛性および粘性はいずれの時点においても糖尿病群で有意に
低値であった．破断変位は STZ 投与後 2，4 週では有意な差を示さなかったが，投与後 8 週に
おいて糖尿病群で有意に低値となった．PDWI での SNR はどの時点においても糖尿病群で高
かったが有意な差を示さなかった．SWIFT での SNR は STZ 投与後 2 週において糖尿病群で有
意に低値であった．投与後 4，8 週でも同様に糖尿病群で有意に低値であった．組織学的評価
では，いずれの時点でも両群の皮質骨孔率に有意な差がなかった．骨形成速度はすべての時点
において糖尿病群で有意に低下していた． 
	 本研究の結果，SWIFT によって糖尿病における皮質骨の変化を STZ 投与後 2 週で捉えるこ
とができた．一方，CT 像では投与後 4 週まで，PDWI ではいずれの時点においても変化を捉
えることができなかった．糖尿病における骨質の劣化は，コラーゲンの悪性架橋など有機質の
変化が原因とされている．MRI は水分子の信号を捉えることで有機質を評価することができる．
しかし，従来の MRI 撮像法では T2緩和時間の長い自由水しか測定できないため，T2緩和時間
のきわめて短い結合水が大部分を占める皮質骨からの信号を検出することが困難であった．
SWIFT では結合水からも信号を検出できるため，皮質骨の評価が可能になる．本研究で，糖尿
病群において SWIFT の SNR が低値であったことから，糖尿病では皮質骨内に存在する結合水
の量が減少していると考えた．結合水はコラーゲンなど有機質に多く分布している．糖尿病で
はコラーゲンの悪性架橋によって結合水が減少することで SWIFT の SNR が低下した可能性が
ある．SWIFT は糖尿病における皮質骨内有機質の変化を捉える手段になりうる．糖尿病ではイ
ンスリンの欠乏により骨芽細胞が増加せず，骨形成が減少し骨代謝回転が低下する．組織学的
評価において骨形成速度が糖尿病群で有意に低下していた．これまでに新生骨領域と SWIFT
の SNR に相関のあることが示されていることから，骨代謝回転の低下により SWIFT の SNR
が減少したと考えた．SWIFT によって骨代謝回転を評価できる可能性がある． 
本研究では，SWIFT によって糖尿病における皮質骨の変化を従来の画像評価法よりも早期か
つ鋭敏に捉えることができた．SWIFT は皮質骨の骨質や骨代謝回転の評価方法として有用であ
る可能性がある． 
